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Membranmodul zur Hemodiafiltration mit integrierter Vor- oder 
Nachverdunnung des Bluts 



Akzo Nobel nv, Arnhem 
* * * 

Zusammenfassung: 

Membranmodul zur Hemodiafiltration mit einem zylinderformigen Gehause (1) und 
einem in Richtung der Langserstreckung des Gehauses (1) orientierten Bundel von 
durchstrombaren Hohlfasermembranen (2), deren Enden in eine erste und eine 
zweite mit der Gehauseinnenwand fluiddicht verbundene Vergussmasse (3,4) fluid- 
dicht eingebettet sind. Der um die Hohlfasermembranen (2) herum ausgebildete und 
von der ersten und der zweiten Vergussmasse (3,4) sowie der Gehauseinnenwand 
begrenzte AuRenraum wird entlang der Langserstreckung des Gehauses (1) durch 
eine jede Hohlfasermembran (2) umschlieBende und zu den Hohlfasermembranen 
(2) im wesentlichen quer verlaufende Trennwand (9) aus einem im wesentlichen di- 
mensionsstabilen Material in einen Dialysatraum (11) und einen Substituatraum (10) 
unterteilt, wobei der Dialysatraum (11) und der Substituatraum (10) jeweils zumindest 
eine Offnung zur Einleitung bzw. zur Ausleitung eines Fluids aufweisen (13,14). Im 
Auftenraum ist mindestens eine Drossel angeordnet, uber die der Dialysatraum (11) 
und der Substituatraum (10) miteinahder in Fluidverbindung stehen. 



Figur 1 
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Membranmodul zur Hemodiafiltration mit integrierter Vor- Oder 
Nachverdunnung des Bluts 



Akzo Nobel nv, Arnhem 

* * * 

eschreibung: 

Die Erfindung betrifft einen Membranmodul zur Hemodiafiltration, umfassend ein zy- 
linderformiges Gehause mit einer Langserstreckung, in welchem ein in Richtung der 
Langserstreckung des Gehauses orientiertes Bundel von lumenseitig durchstromba- 
ren Hohlfasermembranien mit semipermeabler Wand angeordnet ist, deren Enden in 
eine erste und in eine zweite mit der Gehauseinnenwand fluiddicht verbundene Ver- 
gussmasse so fluiddicht eingebettet sind, dass um die Hohlfasermembranen herum 
ein von der ersten und der zweiten Vergussmasse sowie der Gehauseinnenwand 
begrenzter Aufienraum ausgebildet wird, der entlang der Langserstreckung des Ge- 
hauses durch eine jede Hohlfasermembran umschlieBende urid zu den Hohlfaser- 
membranen im wesentlichen quer verlaufende Trennwand aus einem im wesentli- 
chen dimensionsstabilen Material in einen Dialysatraum und einen Substituatraum 
unterteilt wird, wobei der Dialysatraum und der Substituatraum jeweils zumindest ei- 
ne Offnung zur Einleitung oder zur Ausleitung eines Fluids aufweisen. 

Die Hemodiafiltration ist ein membranbasiertes Kombinationsverfahren zur Blutreini- 
gung, bei dem eine Hemodialyse und eine Hemofiltration gleichzeitig durchgefuhrt 
werden. Dieses Verfahren verbindet die Vorteile des konvektiven Stofftransports bei 
der Hemofiltration mit denen der Diffusion bei der Hemodialyse. Bei der Hemofiltra- 
tion wird Blut an der Membran eines Hemofilters vorbeigeleitet, wobei ein Teil der 
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Flussigkeit des Blutes durch Ultrafiltration durch die Membran abgezogen wird. Die- 
ser Teilstrom wird durch eine sterile und pyrogenfreie Substitutionsflussigkeit bzw. 
ein Substituat ersetzt, die bzw. das entweder stromauf des Hemofilters in Form einer 
Vorverdunnung (Predilution) Oder stromab des Hemofilters in Form einer Nachver- 
dunnung (Postdilution) dem extrakorporalen Blutstrom zugefuhrt wird. Zusatzlich wird 
bei der Hemodiafiltration noch die ubliche Hemodialyse durchgefuhrt, bei der an der 
Membran des Hemodialysators Dialysierflussigkeit bzw. Dialysat vorbeigefuhrt wird, 
so dass Qber die Membran hinweg eine Entfernung harnpflichtiger Substanzen erfol- 
gen kann. 

Durch die Verbindung des diffusiven Stofftransports mit dem konvektiven Stofftrans- 
port bei der Hemodiafiltration lassen sich vorteilhaft nicht nur harnpflichtige Stoffe mit 
geringem Molekulargewicht aus dem Blut entfernen. Vom konvektiven Stofftransport 
profitieren vor allem die langsam diffundierenden Mittelmolekule mit Molekularge- 
wichten im Bereich von ca. 1 bis 55 kD, und dies urn so mehr, je grofier diese Mole- 
kule sind und je groBer der Filtratstrom durch die Membran ist. Bei ca. 60 kD sollen 
die Membranen annahernd dicht sein, so dass der Patient wahrend einer etwa vier- 
stundigen Behandlung nicht mehr als 4 g Proteine aus dem Blut in das Dialysat ab- 
gibt. 

Beim konventionellen Hemodialyseverfahren wird nur die Flussigkeitsmenge als Ul- 
trafiltrat uber die Dialysemembran aus dem Blut entfernt, die der Patient zwischen 
den Dialysebehandlungen aufgenommen hat. Die dabei entfernte Flussigkeitsmenge 
entspricht etwa 6 bis 8% des Blutvolumenstroms. Zur Durchfuhrung von Hemodialy- 
severfahren werden heute in der Regel sogenannte volumenkontrollierte Dialysema- 
schinen eingesetzt. Diese kontrollieren die entzogene Netto-Flussigkeitsmenge ent- 
sprechend der voreingestellten Nettofiltration uber ein Bilanzieren des Dialysierflus- 
sigkeitsstroms, der dem Dialysator zugefuhrt wird, mit dem Dialysatstrom, der aus 
dem Dialysator abgezogen wird. 
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Bei der Hemodiafiltration hingegen ist demgegenuber die Menge an Ultrafiltrat auf- 
gaind des Flussigkeitsanteils, der zur Erhohung des konvektiven Transports uber die 
Membran hinweg erforderlich ist, deutlich auf etwa 20 bis 30% des Blutvolumen- 
stroms erhSht. Dabei entspricht die dem Patienten letztendlich entzogene Netto- 
Flussigkeitsmenge derjenigen bei der konventionellen Hemodialyse. Die daruber 
hinaus gehende Flussigkeitsmenge zur Erhohung des konvektiven Transports wird, 
wie ausgefuhrt, durch ein Substituat ersetzt. 

Zur Durchfuhrung von Hemodiafiltrationsverfahren werden in der Regel abgewan- 

elte Dialysemaschinen eingesetzt, die eine Kontrolle der Ultrafiitrationsraten erlau- 
ben und ein Bilanzieren des Ultrafiltrationsvolumenstroms und des Substituatvolu- 
menstroms vornehmen. 

An die Dialysierflussigkeit und die Substitutionsflussigkeit werden in der Regel hin- 
sichtlich ihrer Reinheit unterschiedliche Anforderungen gestellt. Die Dialysierflussig- 
keit kann on-line aus Frischwasser und einem Elektrolytkonzentrat hergestellt wer- 
den, wobei das Frischwasser ublicherweise keimfrei und das Elektrolytkonzentrat 
eigensteril ist. Die Substitutionsflussigkeit ihrerseits kann on-line aus der Dialysier- 
flussigkeit hergestellt werden. Jedoch ist nicht generell sichergestellt, dass die on- 
line hergestellte Dialysierflussigkeit absolut steril und endotoxin- und pyrogenfrei 
bzw. CIS-frei ist. 



Als Endotoxine werden Zellbruchstucke von abgestorbenen Bakterien bezeichnet. 
Die Endotoxinkonzentration wird ublicherweise mit dem sogenannten LAL-Test er- 
mittelt, einem biologischen Assay, wie ihn beispielsweise die Firma BioWhittaker Inc. 
herstellt. Pyrogene sind temperaturerhohende Stoffe. Sie bewirken z.B. bei Infusion 
in Kaninchen eine Erhohung der Korpertemperatur. Pyrogene konnen u.a. Endo- 
toxine Oder auch Exotoxine sein. Letztere werden von lebenden Bakterien produziert. 
Im menschlichen Blut fuhren diese Substanzen zur Stimulation von Monozyten, die 
ihrerseits Cytokine produzieren und damit eine Kaskade von weiteren Zellstimulatio- 
nen auslosen. Man fasst daher heute Endotoxine, Exotoxine, Pyrogene und andere 
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das Blut stimulierende Substanzen aus dem Dialysat unter der Abkurzung CIS 
(Cytokine Inducing Substances) zusammen. Eines der relevanten Cytokine, das 
durch Stimulation von stimulierten Monozyten produziert werden, ist Interieukin 6 (IL 
6). Die Bestimmung von CIS durch den Nachweis von IL 6 ist beispielsweise bei B.L. 
Jaber u.a., Blood Purif. 1998, Vol. 16, Seite 210-219, beschrieben. 

Daher sollte die Dialysierflussigkeit zur Herstellung der SubstitutionsflQssigkeit z.B. 
mittels eines Filters in den sterilen und idealerweise CIS-freien Zustand Qberfuhrt 
werden. Naturlich lasst sich die so erzeugte SubstitutionsflQssigkeit ihrerseits auch 
Is Dialysierflussigkeit einsetzen. Moderne Dialysemaschinen beinhalten in der Re- 
gel eine Einrichtung, mit der das Dialysat on-line derart gefiltert wird, dass es eine 
Konzentration von Endotoxinen von weniger als 0,5 EU pro ml Dialysat aufweist. 
Damit treten auch bei der sogenannten High-flux Dialyse nahezu keine pyrogenen 
Reaktionen beim Patienten mehr auf, die bei durch Endotoxine verunreinigtem Dialy- 
sat haufig beobachtet werden. Allerdings kann bei einer Endotoxinkonzentration von 
< 0,03 EU/ml, der Nachweisgrenze der gangigen LAL-Tests, noch CIS im Dialysat 
sein. Die Forderung nach CIS-freiem Dialysat ist also scharfer als die hach LAL-ne- 
gativem Dialysat. 

In der EP-A 692 269 wird eine Hemodiafiltrationsvorrichtung beschrieben, welche 
zwei in Reihe geschaltete Blutfilter aufweist. Die Blutfilter enthalten jeweils Membra- 
nen, die an ihrer einen Seite vom zu reinigenden Blut uberstromt werden und an ihrer 
anderen Seite von Dialysierflussigkeit. Die der Hemodiafiltrationsvorrichtung zuge- 
fuhrte Dialysierflussigkeit wUrde zuvor uber einen Sterilfilter geleitet. In der in der EP- 
A 692 269 beschriebenen Vorrichtung erfolgt in einem der beiden Blutfilter aufgrund 
des dort eingestellten positiven Transmembrandrucks in Richtung des Blutweges 
uber die Membran dieses Blutfilters ein Obergang von Dialysierflussigkeit als Sub- 
stitutionsflQssigkeit direkt in das Blut. In dem zweiten Blutfilter wird ein negativer 
Transmembrandruck erzeugt, und es erfolgt dort Qber eine Diafiltration eine Abtren- 
nung eines Teils der Blutflussigkeit und eine Entfernung harnpflichtiger Substanzen 
in das Dialysat. 
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Derartige Hemodiafiltrationsvorrichtungen mit in Reihe geschalteten Blutfiltern erwei- 
sen sich im Betrieb als aufwendig und lassen sich aufgrund der Konzeption und der 
damit verbundenen speziellen und aufwendigen Steuerung auf den marktublichen 
Dialysemaschinen in der Regel nicht einsetzen. 

Auch die EP-A451 429 offenbart eine Hemodiafiltrationsvorrichtung, welche z wei in 
Reihe geschaltete Membranmodule enthalt. Hierbei ist der erste Membranmodul ein 
-Hemofilter, in dem fiber Ultrafiltration dem zu reinigenden Blut ein Teilstrom von 
■Flussigkeit entzogen wird, der vornehmlich die aus dem Blut zu entfernenden mittel- 
molekularen Substanzen enthalt. Das Ultrafiltrat wird in einem speziellen Filter rege- 
neriert und dem Blutstrom wieder zugefuhrt, bevor dieser in den zweiten Membran- 
modul eingeleitet wird. Dieser Blutstrom wird dann im zweiten Membranmodul einer 
Hemodialyse unterzogen. 

Zu den zuvor genannten Nachteilen in Reihe geschalteter und getrennter Blutfilter 
tritt fur die in der EP-A451 429 beschriebenen Hemodiafiltrationsvorrichtungen als 
weiterer Nachteil hinzu, dass ein spezieller Regenerator erforderlich ist, mittels des- 
sen das Ultrafiltrat gereinigt werden muss. 

In der DE-A 196 07 162 wird ein Hemodiafiltrationssystem mit einer gesteuerten Zu- 
fuhrung fur ein Substituat und einer gesteuerten Zufuhrung fur ein Dialysat in einen 
Dialysator beschrieben, wobei der Dialysator als einheitliches Bauteil fur die Blutbe- 
handlung, die Substituatfiltrierung und die Vermischung des Substituats mit dem zu 
behandelnden Blut ausgebildet ist. Der Dialysator enthalt in seinem langgestreckten 
Gehause zwei nebeneinander angeordnete Membranmodule mit jeweils einem Bun- 
del von Hohlfasermembranen, wobei die Membranmodule durch eine zu den Hohlfa- 
sermembranen im wesentlichen parallele Trennwand voneinander getrennt sind. Der 
erste Membranmodul wird zur Hemodiafiltration eingesetzt und der zweite Mem- 
branmodul zur Sterilfiltration des Substituats. Der Dialysator umfasst des Weiteren 
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eine Kammer, in der das gereinigte Substituat mit dem zu behandelnden Blut verei- 
nigt wird. 

Zwar ist das in der DE-A 196 07 162 beschriebene Hemodiafiltrationssystem im Ver- 
gleich zu den Systemen mit in Reihe geschalteten mehreren Blutfiltern einfacher und 
ubersichtlicher aufgebaut. Jedoch erweist sich die Herstellung der in der DE-A 196 
07 162 offenbarten, zwei Module enthaltenden Dialysatoren insbesondere auch we- 
gen der Handhabung zweier unterschiedlicher Hohlfasermembranbundel als schwie- 
rig. Daruber hinaus sind die Membranmodule irri Dialysator nicht rotationssymme- 
Jkrisch angeordnet, so class die Gefahr einer ungleichformigen Durchstromung insbe- 
sondere des Auftenraums urn die Hohlfasermembranen des ersten Membranmoduls 
besteht, der zur Hemodiafiltration eingesetzt wird. Ferner ist auch bei Dialysatoren, 
wie sie in der DE-A 196 07 162 beschrieben werden, eine zusatzliche Pumpenein- 
richtung fur den Transport des Substituats erforderlich, die in heute ublichen Dialy- 
semaschinen nicht vorhanden ist. 

Die EP-A 701 826 offenbart einen Hemodiafilter, der ein einzelnes Bundel von Hohl- 
fasermembranen zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufuh- 
rung des Substituats zum Blut enthalt Bei diesem Hemodiafilter befindet sich im Au- 
(Jenraum des Hemodiafilters urn die Hohlfasermembranen herum ein Material, wel- 
ches beim Einsatz dieses Hemodiafilters zur Hemodiafiltration durch die Dialy- 
sierflussigkeit gequollen wird und so zu einer Verengung ftihrt. Hierdurch wird ein 
Druckabfall fur die durch den AuBenraum stromende Dialysierflussigkeit zwischen 
der stromaufwarts und der stromabwarts gelegenen Seite der Verengung erzeugt. 
Als durch die Dialysierflussigkeit quellbare Materialien werden verschiedene Copo- 
lymere aufgezahlt, die auf die Hohlfasermembranen an der gewunschten Stelle auf- 
getragen werden, oder quellbare faserformige Materialien, die z.B. mit den Hohlfa- 
sermembranen verwoben werden. 

Die Einbringung des quellbaren Materials ist zum einen aufwendig, zum anderen ist 
auch eine genaue, stabile und reproduzierbare Positionierung uber den Bundelquer- 
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schnitt hinweg nicht gewahrleistet und in der Praxis nicht umsetzbar. Auch sind hin- 
sichtlich der verwendbaren quellbaren Materialien enge Grenzen gesetzt, da der Ein- 
satz des Hemodiafilters zur Blutreinigung wegen des Kontakts mit korpereigenen 
Flussigkeiten eine hohe Blutvertraglichkeit der eingesetzten Materialien erfordert. Da 
gemali der EP-A 701 826 der Quellgrad des eingebrachten quellbaren Materials von 
der verwendeten Dialysierflussigkeit abhangt, ist der Quellgrad schlecht zu kontrol- 
lieren und zu reproduzieren. Die Wirkung der durch dieses Material erzeugten Ver- 
engung auf den Dialysatfluss und den Substituatfluss ist nicht im Voraus bestimmbar 
Oder erfordert zumindest umfangreiche Vorversuche und aufwendige Abschatzun- 
|ben. Aufgrund der Quellung ist daruber hinaus eine Abhangigkeit der Querschnitts- 
verengung vorn anliegenden Differenzdruck gegeben, wobei es im ungQnstigen Fall 
bei einer Erhohung der Druckdifferenz auch zu einem volligen Verschluss kommen 
kann. 

Aus den geschilderten Nachteilen ist leicht ableitbar, dass fur die in der EP-A 701 
826 offenbarten Hemodiafilter in der Anwendung keine kontrollierbaren und reprodu- 
zierbaren Stromungsverhaltnisse vorliegen. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Membranmodul fur die He- 
modiafiltration zur Verfugung zu stellen, der einen einfachen und kompakten Aufbau 
aufweist, bei welchem eine verbesserte Vorausbestimmbarkeit und Reproduzierbar- 
keit der Zufuhrung von Substituat und Dialysat vorliegen und welcher in volumen- 
kontrollierte Dialysemaschinen ohne groftere Anderungen eingesetzt werden kann. 

Die Aufgabe wird durch einen Membranmodul zur Hemodiafiltration gelost, welcher 
ein zylinderformiges Gehause mit einer Langserstreckung umfasst, in welchem ein in 
Richtung der Langserstreckung des Gehauses orientiertes Bundel von lumenseitig 
durchstrombaren Hohlfasermembranen mit semipermeabler Wand angeordnet ist, 
deren Enden in eine erste und in eine zweite mit der Gehauseinnenwand fluiddicht 
verbundene Vergussmasse so fluiddicht eingebettet sind, dass um die Hohlfaser- 
membranen herum ein von der ersten und der zweiten Vergussmasse sowie der Ge- 
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hauseinnenwand begrenzter AulJenraum ausgebildet wird, der entlang der Langser- 
streckung des Gehauses durch eine jede Hohlfasermembran umschlieftende und zu 
den Hohlfasermembranen im wesentlichen quer verlaufende Trennwand aus einem 
im wesentlichen dimensionsstabilen Material in einen Dialysatraum und einen Sub- 
stituatraum unterteilt wird, wobei der Dialysatraum und der Substituatraum jeweils 
zumindest eine Offnung zur Einleitung bzw. zur Ausleitung eines Fluids aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet, dass im Aufienraum mindestens eine Drossel angeordnet 
ist, Qber die der Dialysatraum und der Substituatraum miteinander in Fluidverbindung 
stehen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter einer Drossel eine definierte Ver- 
engung eines Strdmungsquerschnitts zur gezielten Erzeugung eines definierten 
Druckverlustes bei der Str6mung eines Fluids durch diese Verengung verstanden, 
d.h. die Drossel weist einen in Stromungsrichtung des Fluids gesehen gegenuber 
dem Stromungsquerschnitt vor und hinter-der-Drossel reduzierten Stromungsquer- - 
schnitt auf. Dabei besitzt der Stromungsquerschnitt der Drossel einen definierten, 
vom durchstromenden Fluid unabhangigen festen Wert oder ist auf einen definierten, 
vom durchstromenden Fluid unabhangigen Wert einstellbar. Bei derartigen Drosseln 
ist der bei der Durchstromung entstehende Druckverlust vorausbestimmbar. Zu den 
Drosseln mit festem bzw. auf einen festen Wert einstellbaren Stromungsquerschnitt 
zahlen beispielsweise Blenden in Form von Lochblenden oder Spaltblenden oder 
auch Kapillarrohrchen mit definierten Durchmessern. In einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemafcen Membranmoduls ist die Drossel einstellbar. 

Unter einem im wesentlichen dimensionsstabilen Material wird im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung ein Material verstanden, welches in der Anwendung des erfin- 
dungsgemafien Hemodiafiltrationsmoduls unter den dann vorherrschenden Bedin- 
gungen seine Dimension im wesentlichen beibehalt und insbesondere durch die da- 
bei eingesetzten Flussigkeiten, d.h. vor allem die Dialysierflussigkeit, nicht gequollen 
wird. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Membranmoduls ist 
das Gehause um seine in Richtung der Langserstreckung orientierte LSngsachse 
kreiszylinderformig und die Hohlfasermembranen sind in einem Bundel angeordnet, 
welches um die Langsachse im wesentlichen rotationssymmetrisch ist. 

Bei dem erfindungsgemaften Hemodiafilter sind die Hohlfasermembranen an ihren 
Enden jeweils in Vergussmassen eingebettet, die gleichzeitig den um die Hohlfaser- 
membranen ausgebildeten Aufcenraum gegenuber einem Verteilerraum, in welchem 
das uber eine Bluteinlasseinrichtung in den Sammelraum eingeleitete und zu behan- 
Jdelnde Blut auf die Lumina der Hohlfasermembranen verteilt wird, und gegenuber 
einem Sammelraum, in dem das aus den Lumina ausstromende Blut gesammelt und 
uber eine Blutauslasseinrichtung aus dem Modul ausgeleitet wird, verschliefien. Da- 
bei erstrecken sich die Hohlfasermembranen mit ihren stirnseitig offenen Enden 
durch die jeweilige Vergussmasse hindurch und stehen mit dem Verteilerraum bzw. 
dem Sammelraum lumenseitig in Verbindung, so dass sie von dem zu behandelnden 
Blut durchstrombar sind. 

Aufgrund dessen, dass bei dem erfindungsgemafcen Hemodiafilter dieselben Hohlfa- 
sermembranen zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufuh- 
rung des Substituats zum Blut dienen und der Dialysatraum und der Substituatraum 
mittels einer Trennwand voneinander getrennt sind, ergibt sich, dass sich in Er- 
streckungsrichtung der Hohlfasermembranen gesehen Dialysatraum und Substitua- 
traum an unterschiedlichen Positionen entlang der Hohlfasermembranen nebenein- 
ander angeordnet sind, wobei die Trennwand den Innenquerschnitt des Gehauses 
zumindest weitgehend ausfullt. Dabei ist bei dem erfindungsgemafien Membranmo- 
dul erfindungsgemaR im Auftenraum mindestens eine Drossel angeordnet, uber die 
der Substituatraum und der Dialysatraum miteinander in Fluidverbindung stehen. 
Daraus folgt, dass die mindestens eine Drossel in der Trennwand Oder in deren Be- 
reich, d.h. in die Trennwand integriert oder die Trennwand innerhalb des Gehauses 
im Aufienraum umgehend angeordnet ist. 
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In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform weist der erfindungsgemalie Membranmodul 
im Bereich des Substituatraums allein eine Offnung auf, die als Einlasseinrichtung 
zur Einleitung der DialysierflQssigkeit in den Substituatraum dient, und im Bereich 
des Dialysatraums allein eine Offnung, die als Auslasseinrichtung zur Ausleitung des 
Dialysats aus dem Dialysatraum dient. Dies ist besonders gunstig in Bezug auf eine 
Kompatibilitat mit den Anschlussmoglichkeiten moderner Dialysemaschinen. 




In der Anwendung des erfindungsgemalien Hemodiafilters wird das zii reinigende 
Blut durch das Lumen der Hohlfasermembranen geleitet. Ober geeignete Fordermit- 
:el, also z.B. uber eine Pumpe, wird dem Hemodiafilter ein Dialysierflussigkeitsstrom 
zugefuhrt und uber die als Einlasseinrichtung fur die DialysierflQssigkeit dienende 
Offnung des Substituatraums, d.h. uber die Einlasseinrichtung des Substituatraums, 
mit Oberdruck in den Substituatraum eingeleitet. Ein Teil der in den Substituatraum 
eingeleiteten DialysierflQssigkeit wird uber die Wande der im Substituatraum befindli- 
chen Abschnitte der Hohlfasermembranen dem durch die Lumina der Hohlfaser- 
membranen stromenden Blut als Substituat mit einem definierten Volumenstrom zu- 
gefuhrt. Der Substituatvolumenstrom wird dabei mafcgeblich durch den Oberdruck 
und die Durchlassigkeit der Hohlfasermembranen beeinflusst. Die Menge an pro 
Zeiteinheit zugefuhrtem Substituat, d.h. der Substituatvolumenstrom ergibt sich aus 
der Differenz des im Bereich des Dialysatraums uber Ultrafiltration aus dem Blut ent- 
zogenen Flussigkeitsstroms und der von der Dialysemaschine kontrollierten und fest 
voreingestellten Nettofiltration. 

Ober die erfindungsgemafi eingesetzte mindestens eine im Audenraum angeordnete 
Drossel wird der groftere Teil der insgesamt dem Hemodiafilter zugefuhrten Dialy- 
sierflQssigkeit als Dialysat mit definiertem Volumenstrom in den Dialysatraum geleitet 
und durchstromt diesen. Der Volumenstrom des in den Dialysatraum eingeleiteten 
Dialysats und damit das Verhaltnis des Dialysatvolumenstroms zum Substituatvolu- 
menstrom resultiert im wesentlichen aus der Anzahl der Drosseln sowie dem durch 
diese erzeugten Stromungswiderstand im Verhaltnis zu dem Stromungswiderstand, 
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der vom Substituatstrom beim Permeieren durch die Wand der Hohlfasermembranen 
uberwunden werden muss. 

Im Dialysatraum wird das Dialysat an den Hohlfasermembranen vorbeigeleitet, wobei 
es dort gleichzeitig das uber Ultrafiltration durch die Wande der Hohlfasermembra- 
nen aus dem Blut abgezogene Ultrafiltrat aufnimmt, so dass uber konvektive und 
diffusive Transportmechanismen dem Blut die harnpflichtigen Stoffe entzogen wer- 
den. Das mit dem Ultrafiltrat vermischte Dialysat wird uber die als Auslasseinrichtung 
fur das Dialysat dienende Offnung des Dialysatraums, d.h. uber die Auslasseinrich- 
ftung des Dialysatraums, aus dem Dialysatraum abgezogen. Je nach Durchstro- 
mungsrichtung des Bluts durch die Hohlfasermembranen kann das Substituat dem 
Blut zugefOhrt werden, bevor dieses der Hemodiafiltration unterzogen wird (Vorver- 
dunnung) Oder nachdem dieses der Hemodiafiltration unterzogen wurde (Nachver- 
dunnung). Der erfindungsgemafJe Membranmodul ist damit so ausgelegt, dass eine 
Hemodiafiltration mit integrierter Vor- oder Nachverdunnung des Bluts durchgefuhrt 
werden kann. 

Durch die erfindungsgemafie Ausgestaltung des erfindungsgemafien Membranmo- 
duls zur Hemodiafiltration d.h. des erfindungsgemafcen Hemodiafilters ist es moglich, 
auf einfache, kontrollierbare und reproduzierbare Weise die bei der Hemodiafiltration 
'erforderliche Verdunnung des Bluts mit Substituat und die Hemodiafiltration in einem 
einzigen Membranmodul zu integrieren, welcher wie ubliche Hemodialysatoren al- 
leine ein Bundel von Hohlfasermembranen enthalt, so dass die Hemodiafiltration in 
auf dem Markt befindlichen Dialysemaschinen mit volumenstromkontrollierter Ultrafil- 
tration durchfuhrbar ist. Gleichzeitig gewahrleistet die Trennung des Substituatraums 
vom Dialysatraum mittels der erfindungsgemaBen, im wesentlichen dimensionssta- 
bilen und in dem Dialysat im wesentlichen nicht-quellbaren Trennwand in Verbindung 
mit der mindestens einen erfindungsgemalien Drossel, uber die der Dialysatraum 
und der Substituatraum in Fluidverbindung stehen, eine gut vorausbestimmbare, und 
reproduzierbare Einstellung des Volumenstromverhaltnisses von Substituat und Dia- 
lysat. 
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Gegenuber bekannten Hemodiafiltern, wie sie z.B. in der DE-A 196 07 162 oder der 
EP-A 701 826 beschrieben sind, bietet der erfindungsgemafce Hemodiafilter mit einer 
Trennwand, in oder in deren Bereich mindestens eine Drossel angeordnet ist, den 
Vorteil einer sehr kompakten Bauweise mit nur einem einzigen Hohlfasermembran- 
bundel, welches zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufuh- 
rung des Substituats zum Blut dient, wobei uber die Drossel eine verlassliche und 
genaue Einstellung der Druck- bzw! Druckverlustverhaitnisse ~erfolgt, aus denen defi- 
nierte Volumenstrome von Dialysat und Substituat resultieren. 

Die DE-A 28 51 929 offenbart eine Modulkonstruktion auf Basis von Hohlfasermem- 
branen, bei der der Dialysatraum durch eine dichte Trennwand in zwei Teilraume 
unterteilt wird. In einer Ausfuhrungsform wird durch den einen Teilraum, der mit einer 
Einlasseinrichtung und mit einer Auslasseinrichtung versehen ist, Dialysat hindurch- 
geleitet, urn uber Diffusion harnpflichtige Substanzen aus dem durch die Hohlfaser- 
membranen stromenden Blut zu entfernen. An den zweiten Teilraum, welcher mit 
einer Auslasseinrichtung versehen ist, wird ein Unterdruck angelegt, um aus dem die 
Hohlfasermembranen durchstromenden Blut uber die Wande der Hohlfasermembra- 
nen ein Filtrat abzuziehen. Bei der DE-A 28 51 929 schliefit die Trennwand die bei- 
den Teilraume des Moduls gegeneinander fluiddicht ab und enthalt keine Drossel, 
uber die eine Oberleitung von Dialysierflussigkeit aus dem einen Teilraum in den an- 
deren moglich ware. Damit ist dieser Modul aber fur einen Einsatz bei der Hemodia- 
filtration nicht geeignet. 

Bei dem erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystem kann die Zufuhrung des Sub- 
stituats zum Blut erfolgen, bevor oder nachdem das Blut der Diafiltration im Bereich 
des Dialysatraums unterworfen wurde. Im Einzelfall ist es auch moglich, den Substi- 
tuatraum und damit die Zufuhrung des Substituats zum Blut entlang der Erstreckung 
der Hohlfasermembranen aufzuteilen und einen Teil des Substituats vor und einen 
Teil nach der Diafiltration dem Blut zuzufuhren. In diesem Fall sind in dem erfin- 
dungsgemafcen Hemodiafilter entlang der Erstreckung der Hohlfasermembranen be- 
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nachbart zu den Einbettungen der Hohlfasermembranenden zwei SubstituatteilrSume 
angeordnet, die jeweils uber eine Trennwand von einem dazwischenliegenden Dialy- 
satraum getrennt sind, wobei in Oder im Bereich mindestens einer der Trennwande 
mindestens eine Drossel angeordnet ist. Entsprechend ist es auch moglich, den 
Dialysatraum und damit die Diafiltration aufzuteilen und im Hemodiafilter entlang der 
Erstreckung der Hohlfasermembranen benachbart zu den Einbettungen derHohlfa- 
sermembranenden zwei Dialysatteilraume anzuordnen, die von einem dazwischen- 
liegenden Substituatraum jeweils uber eine Trennwand getrennt sind. In diesen Fal- 
len ist in oder im Bereich jeder der Trennwande mindestens eine Drossel angeord- 
WneL 

Gem§li einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemafien Membranmoduls 
ist die Trennwand fluiddicht mit der Gehauseinnenwand verbunden und die minde- 
stens eine inn^Auftenraum jangeordnete Drossel in die Trennwand integriert, so dass 
die Trennwand uber die mindestens eine Drossel permeabel fur die Dialysierflussig- 
keit ist und ein Teil der Dialysierflussigkeit als Dialysat aus dem Substituatraum in 
den Dialysatraum geleitet werden kann. 

Im einfachsten Fall handelt es sich bei der mindestens einen in die Trennwand inte- 
^grierten Drossel urn mindestens ein Loch mit definiertem Durchmesser, in der Regel 
Jum eine Vielzahl von L6chern, die vorzugsweise in einem Ring um das Hohlfaser- 
membranbundel herum angeordnet sind. Hierbei sind die Einlasseinrichtung des 
Substituatraums und die Auslasseinrichtung des Dialysatraums zweckmafiigerweise 
an den der Trennwand abgewandten Enden der jeweiligen Raume angeordnet. 

Vorzugsweise ist die in die Trennwand integrierte mindestens eine Drossel minde- 
stens eine in die Trennwand eingebrachte Kapillare, uber deren Lumen der Dialy- 
satraum und der Substituatraum miteinander in Fluidverbindung stehen. Besonders 
bevorzugt sind mehrere Kapillaren ringformig um das Bundel der Hohlfasermembra- 
nen herum angeordnet, beispielsweise bei einem Bundel mit im wesentlichen kreis- 
formigem Querschnitt in Form eines Kreisrings. 
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Ober den Durchmesser des Lumens der Kapillaren, die Anzahl der Kapillaren und 
ihre Lange lalit sich unter Zuhilfenahme einfacher strdmungstechnischer Berechnun- 
gen die Drosselwirkung ermitteln und damit das Verhaltnis von Dialysatvolumenstrom 
und Substituatvolumenstrom vorausbestimmen und entsprechend voreinstellen. 

Hinsichtlich der Kapillarlange lassen sich zwei bevorzugte Ausfuhrungsformen unter- 
scheiden. Bei Verwendung kurzer Kapillaren ist es fur eine problemlose Einbringung 
derartiger Kapillaren in die Trennwand zweckmaliig, wenn die Kapillarlange grofcer 
1st als die Dicke der Trennwand. Jedoch sollten im Hinblick auf eine gleichma&ige 
Durchstrbmung des Dialysatraums die Kapillaren nur wenig in diesen hineinragen. 
Vorzugsweise ubersteigt die Lange der Kapillaren die Dicke der Trennwand um we- 
niger als 100%. Fur diese Falle sind die Einlasseinrichtung des Substituatraums und 
die Auslasseinrichtung des Dialysatraums zweckmaRigerweise an den der Trenn- 
wand abgewandten Enden der jeweiligen Raume angeordnet. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform erstreckt sich mindestens eine lange 
Kapillare durch den Dialysatraum hindurch und endet im Bereich vor der den Dialy- 
satraum begrenzenden Vergussmasse, wobei dann die Auslasseinrichtung des Dia- 
lysatraums zur Trennwand benachbart angeordnet ist Diese Ausfuhrungsform des 
Perfindungsgemalien Membranmoduls lasst sich vorzugsweise fur eine Reinigung von 
Blut einsetzen, bei der eine Vorverdunnung des Bluts mit Substituat erfolgt, bevor 
dieses der Diafiltration unterzogen wird. Das Blut stromt dann an der Seite des Ge- 
hauses in den Hemodiafilter ein, die dem Substituatraum zugewandt ist und tritt am 
entgegengesetzten, dem Dialysatraum zugewandten Ende aus dem Gehause aus. 
Auf seinem Weg durch die Hohlfasermembranen wird das Blut zunachst mit Substi- 
tuat verdunnt und anschlieliend im Bereich des Dialysatraums der Hemodiafiltration 
unterzogen, wobei aufgrund der Erstreckung der als Drossel eingesetzten minde- 
stens einen langen Kapillaren durch den Dialysatraum hindurch und der Anordnung 
der Dialysatraumoffnung in der Nahe der Trennwand das Dialysat entgegengesetzt 
zur Stromungsrichtung des Bluts an der AuBenseite der Hohlfasermembranen vor- 
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beigefuhrt wird. Bei Verwendung mehrerer Kapillaren konnen diese bei dieser Aus- 
fuhrungsform z.B. auch mit den Hohlfasermembranen gemischt werden und an ihrem 
einen Ende mit diesen zusammen in die Trennwand eingebettet werden, wobei die 
Trennwand in diesem Fall aus einer Vergussmasse hergestellt wird. Hierdurch wird in 
der Anwendung eine gleichmaliige Dialysatverteilung erreicht. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist in die Trennwand eine einzelne, 
sich durch den Dialysatraum hindurch erstreckende lange Kapillare eingebracht, die 
zentral im Bundel der Hohlfasermembranen angeordnet ist und uber die der Substi- 
Jtuatraum und der Dialysatraum miteinander in Fluidverbindung stehen. Zur Erzielung 
eines erforderlichen Durchsatzes an Dialysierflussigkeit durch diese als Drossel fun- 
gierende Kapillare kann diese auch einen relativ groRen Durchmesser aufweisen. Es 
ist auch mbglich, dass die Kapillare eher den Durchmesser eines Rohres hat, d.h. als 
Rohr vorliegt, wobei dann z.B. die gewunschte Drosselwirkung dieses Rohres durch 
gezielte Verengungen im Innenraum des Rohres erzeugt werden kann. Derartige 
Rohre konnen vorteilhaft gleichzeitig als Wickelkern dienen, wenn die Hohlfaser- 
membranen nebeneinander und zueinander parallel in Matten angeordnet sind und 
das Hohlfasermembranbundel beispielsweise durch spiralformiges Wickeln minde- 
stens einer Hohlfasermembranmatte urn das Rohr hergestellt wird, wobei die Hohlfa- 
sermembranen parallel zur Rohrachse angeordnet sind. Dabei kann sich das Rohr 
'auch uber die gesamte Lange zwischen der ersten und der zweiten Vergussmasse 
erstrecken und in diese Vergussmassen jeweils so eingebettet sein, dass sein Innen- 
raum gegenuber dem Verteilerraum bzw. dem Sammelraum fluiddicht abgetrennt ist. 
In diesem Fall weist es im Bereich des Substituatraums und im Bereich des Dialysa- 
traums Offnungen in seiner Wand auf, uber die im Bereich des Substituatraums Dia- 
lysierflussigkeit in das Rohr eintreten und im Bereich des Dialysatraums als Dialysat 
austreten kann. Die Offnungen konnen gleichzeitig auch als Drossel fungieren. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfindungsgemaften Membran- 
moduls ist die mindestens eine Drossel mindestens eine in die Trennwand einge- 
bettete semipermeable, vorzugsweise durchgehend mikroporose Kapillarmembran, 
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deren Lumen an ihrem einen Ende often und an ihrem anderen Ende geschlossen 
ist. Bevorzugt ist diese mindestens eine Kapillarmembran so in die Trennwand ein- 
gebettet, dass sie mit ihrem geschlossenen Ende in den Substituatraum hineinragt 
und ihr offenes Ende in den Dialysatraum mundet Oder in diesen hineinragt. Bei der 
Hemodiafiltration stromt dann Dialysierflussigkeit im Bereich des Substituatraums im 
sogenannten dead-end Modus uber die semipermeable Wand der mindestens einen 
Kapillarmembran in deren Lumen ein und stromt uber das geoffnete Ende der Kapil- 
larmembran in den Dialysatraum aus. Die Drosselwirkung der mindestens einen Ka- 
pillarmembran ergibt sich aus dem bei der Durchstromung der pordsen semiper- 
eablen Kapillarmembranwand entstehenden Druckverlust. 

In einer ebenfalls vorteilhaften Ausgestaltung des erfindungsgemaften Membranmo- 
duls sind mehrere Drosseln in Form von Ringspaltsegmenten in der Trennwand um 
das Bundel der Hohlfasermembranen herum oder an der Trennwand an deren aude- 
rem Umfang angeordnet. - 

GemafJ einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaften Mem- 
branmoduls ist die mindestens eine im Aulienraum angeordnete Drossel ein Ring- 
spalt, welcher um das Bundel der Hohlfasermembranen herum zwischen der Trenn- 
wand und der Gehauseinnenwand ausgebildet ist, wobei in diesem Fall die Trenn- 
Iwand naturlich nicht fluiddicht mit der Gehauseinnenwand verbunden ist. Zur Fixie- 
rung der Trennwand und zur Stabilisierung des Abstands sind zwischen Trennwand 
und Gehauseinnenwand zweckmafcigerweise Abstandhalter eingebracht, so dass fur 
einen definierten stabilen Ringspalt und damit fur eine definierte Drosselwirkung Sor- 
ge getragen ist. 

Es ist von Vorteil, wenn die Trennwand zusammen mit dem Hohlfasermembranbun- 
del an ihrem aulieren Umfang fluiddicht in eine Hulse eingebettet ist. Diese Hulse 
weist dann gegenuber der Gehauseinnenwand einen definierten Abstand auf, wo- 
durch ein die Drossel ausbildender Ringspalt ausgeformt wird. Durch die Verwen- 
dung einer Hulse kann aufter uber die Spaltbreite auch uber die Lange der Hulse in 
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weiten Bereichen Einfluss auf den durch den Spalt erzeugten Druckverlust und damit 
auf die Drosselwirkung genommen werden. Die erforderliche Lange des im Bereich 
der Trennwand zwischen HQIse und Gehauseinnenwand ausgebildeten Ringspalts 
entlang der Langserstreckung des Gehauses resultiert dann zusammen mit der 
Ringspaltbreite aus der gewunschten Drosselwirkung des Ringspalts. In einer weite- 
ren vorteilhaften Ausgestaltung ist die Trennwand zusammen mit dem Hohlfaser- 
membranbundelan ihrem aufJeren-Umfang fluiddichtin eine Hulse eingebettet, de- 
ren Auftendurchmesser im wesentlichen mit dem Innendurchmesser des Gehauses 
^ubereinstimmt, wobei aber in die Aufcenseite der Hulse und/oder in die Innenwand 
■des Gehauses sich in axialer Richtung des Gehauses erstreckende Nuten einge- 
bracht sind. Die Hulse ist dann im wesentlichen fest in das Gehause eingepresst, so 
dass die Nuten eine Vielzahl definierter Drosseln darstellen. 

Das Hohlfasermembranbundel kann bei derartigen Ausfuhrungsformen auch in sei- 
nem gesamten der Trennwand zugewandten Endbereich Oder auch uber seine ge- 
samte Erstreckung in eine Hulse eingeschoben sein, wobei auch hier die Trennwand 
fluiddicht mit der Hulse verbunden ist. Im Bereich der Fluidzulaufe Oder -ablaufe ist 
dann zur GewShrleistung einer guten Verteilung des Fluids uber das Hohlfasermem- 
branbundel die Hulse mit Durchlassen z.B. in Form von Lochern versehen und 
. zweckmadigerweise so geformt, dass dort ein breiterer Spalt zwischen Gehause und 
P Hulse ausgebildet wird als im Bereich der Trennwand. Im Bereich des Dialysatraums 
liegt die Hulse mit ihrer Aulienseite ohne Spalt dicht an der Gehauseinnenwand an. 

Durch eine Ausbildung der Hulse und der Gehauseinnenwand im Bereich der 
Trennwand in Form von im Langsschnitt des Membranmoduls gesehen einander mit 
ihren Keilflachen zugewandten Keilen lasst sich ein Ringspalt ausbilden, dessen 
Spaltbreite vorzugsweise einstellbar ist. Unterschiedliche Ringspaltbreiten konnen 
durch Veranderung der Position der Keile zueinander erzeugt werden, wobei der 
Ringspalt zum einen durch Veranderung der Position des Membranbundels entlang 
der Langserstreckung des Gehauses, zum anderen durch einen in der Gehause- 
wand verschiebbaren Keil eingestellt werden kann. 
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Auch bei den zuvor beschriebenen Ausfuhrungsformen, bei denen die mindestens 
eine Drossel in Form von Ringspalten, Ringspaltsegmenten oder Nuten ausgefuhrt 
sind, sind die Einlasseinrichtung des Substituatraums und die Auslasseinrichtung des 
Dialysatraums zweckmaftigerweise an den der Trennwand abgewandten Enden der 
jeweiligen Raume angeordnet. Bei diesen Ausfuhrungsformen des erfindungsgema- 
den Membranmoduls wie auch bei Ausfuhrungsformen, bei denen die Drosseln in 
Form von Lbchern in der Trennwand oder als kurze Kapillaren ausgefuhrt sind, wer- 
den die jeweiligen Membranmodule bei Hemodiafiltrationsverfahren eingesetzt, bei 
penen eine Nachverdunnung des Bluts mit Substituat erfolgt, d.h. dem Blut wird zu- 
nSchst im Bereich des Dialysatraums uber Ultrafiltration die erforderliche Flussigkeit 
entzogen und anschlieftend im Bereich des Substituatraums Substituat zugefuhrt. 
Hierzu strdmt das Blut an dem dem Substituatraum abgewandten Ende des Hemo- 
diafilters in die Hohlfasermembranen ein und durchstromt diese in Richtung des dem 
Substituatraum zugewandten Ender Das Dialysat-durehstromt dann den Dialy- 
satraum entgegengesetzt zur Stromungsrichtung des Bluts. 

Bei der Durchfuhrung der Hemodiafiltration ist haufig ein externer Sterilfilter dem ei- 
gentlichen Hemodiafilter vorgeschaltet, mittels dessen eine Sterilfiltration der Dialy- 
sierflussigkeit oder zumindest der als Substituat zugefuhrten Flussigkeit durchgefuhrt 

ird. In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfindungsgemaflen Membranmo- 
duls ist innerhalb des Membranmoduls im Bereich des Substituatraums urn das 
Hohlfaserbundel herum ein Sterilfilter angeordnet, der das Hohlfasermembranbundel 
umschlielit. Durch diesen Sterilfilter wird der Substituatraum senkrecht zur Er- 
streckung der Hohlfasermembranen in einen aufleren und einen inneren Substi- 
tuatteilraum unterteilt. Mit Vorteil lafit sich als Sterilfilter eine gegebenenfalls plissierte 
Flachmembran einsetzen. Vorteilhaft ist der Einsatz einer durchgehend mikroporo- 
sen Flachmembran. Bevorzugt ist der Sterilfilter dicht gegenuber dem Durchgang 
von Endotoxinen, d.h. endotoxindicht, und besonders bevorzugt CIS-undurchlassig, 
urn so in der Anwendung die Zufuhrung eines sterilen endotoxin- und pyrogenfreien 
und vorzugsweise CIS-freien Substituats zu den Hohlfasermembranen sicherzustel- 
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len. Hierbei wird unter einem gegenuber dem Durchtritt von Endotoxinen dichten Ste- 
rilfilter ein solcher verstanden, fur den bei Filtration einer mit einer Endotoxin- 
konzentration von bis zu 30 EU/ml kontaminierten Dialysierflussigkeit mit einer Filtra- 
tionsrate von 150 ml/min wahrend einer Dauer von 4 Stunden durch den Sterilfilter 
hindurch das Filtrat eine Endotoxinkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze ubli- 
cher Tests, d.h. unterhalb von ca. 0,03 EU/ml aufweist. Die Endotoxinkonzentration 
wird dabei mittels_gangiger LAUTestsermittelt, wie sie z.B. von der Fa. BioWhitteker 
Inc. (Multi-Test Limulus Amebocyte Lysate Pyrogent®) vertrieben und beschrieben 
werden. 

Der Sterilfilter kann dabei so angeordnet sein, dass in der Anwendung die gesamte 
dem erfindungsgemalJen Hemodiafilter zugefuhrte Dialysierflussigkeit durch den Ste- 
rilfilter filtriert wird. In diesem Fall erfolgt im aulieren Substituatteilraum allein eine 
Verteilung der Dialysierflussigkeit auf die gesamte Flache des Sterilfilters, und die 
mindestens eine Drossel, uber die der Substituatraum und der Dialysatraum mitein- 
ander in Fluidverbindung stehen, ist im Bereich des inneren Substituatteilraums in 
die Trennwand integriert. 

In der Regel ist jedoch eine Steritfiltration der gesamten Dialysierflussigkeit nicht er- 
forderlich, da der letztlich als Dialysat an den Hohlfasermembranen vorbeigefuhrte 

eil der Dialysierflussigkeit nicht den hohen Reinheitsanforderungen genugen muss, 
wie dies fur das Substituat gilt. Vorzugsweise ist der Sterilfilter daher so im erfin- 
dungsgemafien Membranmodul angeordnet, dass in der Anwendung nur der Teil- 
strom den Sterilfilter durchstromt, der letztlich als Substituat dem durch die Hohlfa- 
sermembranen stromenden Blut zugefuhrt wird. Dies wird dadurch erreicht, dass die 
mindestens eine Drossel im Bereich des aufleren Substituateilraums angeordnet ist 
und nur der aufiere Substituatteilraum mit dem Dialysatraum in Fluidverbindung 
steht. Der innere Substituatteilraum hingegen ist gegenuber dem Dialysatraum fluid- 
dicht abgetrennt Wie bereits ausgefuhrt, kann dabei die Drossel z.B. in Form von in 
die Trennwand integrierten Kapillaren oder in Form eines zwischen der Trennwand 
und der Gehauseinnenwand ausgebildeten Ringspalts vorliegen. 
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In Einzelfallen ist es zur Erhohung des dem Blut zuzufuhrenden Substituatstroms 
auch moglich, in die an den Substituatraum angrenzende Vergussmasse, in die die 
Hohlfasermembranenden eingebettet sind, zusatzliche semipermeable Mem- 
branelemente einzubetten, die im dead-end Modus durchstrombar sind und uber die 
der Substituatraum und der auf der anderen Seite der Vergussmasse liegende 
Raum, der je nach Ausfuhrung des erfindungsgemafien Membranmoduls der Vertei- 
ler- Oder der Sammelraum fur das Blut ist, in Fluidverbindung stehen. Ober diese 
ebenfalls als Drossel wirkenden Membranelemente kann dem Blut, welches sich 
dann in dem angrenzenden Sammel- bzw. Verteilerraum befindet, ein weiterer Teil 
(der Dialysierflussigkeit als Substituat zugefiihrt werden. Diese semipermeablen 
Membranelemente konnen z.B. in Form von an ihrem einen Ende verschlossenen, 
vorzugsweise durchgehend mikroporosen Kapillarmembranen vorliegen, die in die 
Vergussmasse eingebettet sind und die mit ihrem verschlossenen Ende in den Sub- 
stituatraum hineinragen. Diese Membranelemente sind wie der zuvor genannte Ste- 
rilfilter bevorzugt dicht gegenuber dem Durchgang von Endotoxinen und besonders 
bevorzugt CIS-undurchlassig. Hinsichtlich der Definition der Endotoxindichtigkeit 
bzw. der CIS-Dichtigkeit sowie hinsichtlich der jeweiligen Messmethoden sei auf die 
zuvor gemachten Ausfuhrungen verwiesen. 

In der Anwendung des erfindungsgemalJen Membranmoduls ist eine moglichst 
gleichmaBige Verteilung von Substituat und Dialysat uber den Bundelquerschnitt er- 
forderlich. Eine gleichmaBige Verteilung lasst sich durch eine geeignete Gestaltung 
des Gehauses erreichen. Vorzugsweise ist das Gehause des erfindungsgema&en 
Membranmoduls so ausgebildet, dass es das Bundel der Hohlfasermembranen im 
uberwiegenden Teil des Dialysatraums mit seiner Innenseite eng anliegend um- 
schlielit und im Bereich der Trennwand und des Substituatraums sowie gegebenen- 
falls im Bereich der Vergussmassen eine Erweiterung des Querschnitts aufweist. 
Hierdurch sind in einer vorteilhaften Ausgestaltung in diesen Bereichen um das Bun- 
del der Hohlfasermembranen herum ringformige Raume zum Verteilen der Dialysier- 
flussigkeit und des Dialysats auf das Hohlfasermembranbundel bzw. zum Sammeln 
des Dialysats aus dem Membranbundel ausgebildet. 



21 



AGW2513 



Bevorzugt weist das BQndel zumindest im Qberwiegenden Teil des Dialysatraums 
eine auf den BQndelquerschnitt bezogene und uber die Erstreckung des BQndels in 
diesem Bereich im wesentlichen gleichmaliige Packungsdichte der Hohlfasermem- 
branen zwischen 40 und 65 % auf. Es hat sich gezeigt, dass fur den erfindungsge- 
mali eingesetzten Hemodiafilter d.h. den erfindungsgemalJen Membranmodul bei 
derartigen Packungsdichten eine gute Entfernung der harnpflichtigen Stoffe aus dem 
Blut ermoglicht wird. 

In einer ebenfalls vorteilhaften Ausgestaltung ist das Gehause so ausgeformt, dass 
es das BQndel der Hohlfasermembranen im Bereich des Dialysatraums mit seiner 
Innenseite eng anliegend umschlielit und im Bereich der Vergussmassen sowie der 
Trennwand und des Substituatraums eine Erweiterung des Gehausequerschnitts 
aufweist, und das HohlfasermembranbQndel ist so im Gehause angeordnet, dass 
sich im Bereich der Trennwand und des Substituatraums der Querschnitt des Hohl- 
fasermembranbundels erweitert und damit die Packungsdichte der Hohlfasermem- 
branen in diesem Bereich geringer ist als im Qberwiegenden Teil des Dialysatraums. 
Hierdurch sind auch die Hohlfasermembranen im Bundelinneren leicht von der Dialy- 
sierflussigkeit bzw. dem Substituat erreichbar und das Substituat stromt gleichmaftig 
in alle Hohlfasermembranen des BQndels ein. In seinem erweiterten Bereich weist 
das BQndel vorzugsweise eine auf den jeweiligen Bundelquerschnitt bezogene Pak- 
kungsdichte zwischen 20 und 55 % auf. Besonders bevorzugt ist bei derartigen 
Ausfuhrungsformen die mindestens eine Drossel in Form von mehreren ringformig 
um das BQndel der Hohlfasermembranen herum angeordneten Kapillaren oder als 
Ringspalt zwischen Trennwand und Gehauseinnenwand ausgebildet. 

Nicht zuletzt aus Grunden der einfachen Herstellbarkeit besteht die Trennwand des 
erfindungsgemalJen Hemodiafilters bzw. Membranmoduls bevorzugt aus einer Ver- 
gussmasse, in die die Hohlfasermembranen so eingebettet sind, dass sie jede Hohl- 
fasermembran umschlielit. Besonders bevorzugt bestehen die Trennwand, die erste 
und die zweite Vergussmasse aus dem gleichen Material. Hierbei kSnnen die zur 
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Einbettung von Hohlfasermembranen ublicherweise als Vergussmassen zum Einsatz 
kommenden Materialien wie Polyurethanharze, Epoxyharze und ahnliche verwendet 
werden. 

Zur Durchfuhrung einer effizienten Hemodiafiltration ist es erforderlich, dass eine 
ausreichend hohe Austauschflache fur die Diafiltration zur Verfugung steht, urn die 
harnpflichtigen Stoffe effizient aus dem Blut entfernen zu kSnnen. Auf der anderen 
Seite muss auch eihe~aus7e7chende"Mem zur Verfugung stehen, urn eine - 

sichere Zufuhrung der erforderlichen Menge an Substituat zum Blut zu ermdglichen. 
(Daher liegt bei dem erfindungsgemalJen Hemodiafilter in Richtung der Erstreckung 
der Hohlfasermembranen gesehen das Verhaltnis L</ L s der Erstreckung des Dialy- 
satraums U zur Erstreckung des Substituatraums L s im Bereich zwischen 3 und 20 
und besonders bevorzugt zwischen 5 und 15. 

Urn ebenfalls eine moglichst grolie Membranflache fur die SubstituatzufUhrung zum 
Blut und fur die Hemodiafiltration zur Verfugung zu haben, sollte die Dicke der 
Trennwand im erfindungsgemafcen Membranmodul mSglichst gering sein. Anderer- 
seits ist eine bestimmte Mindestdicke erforderlich, urn eine ausreichende Stabilitat 
der Trennwand zu gewahrleisten. Daher ist es von Vorteil, wenn die Trennwand eine 
Dicke zwischen 1 und 15 mm aufweist, und von besonderem Vorteil, wenn sie eine 
Dicke zwischen 5 und 10 mm aufweist. 

Fur eine effiziente Hemodiafiltration ist es erforderlich, zur Entfernung insbesondere 
der langsam diffundierenden harnpflichtigen Stoffe mit mittlerem Molekulargewicht 
einen ausreichend hohen konvektiven Transport zu erzeugen. Zum anderen ist es 
von Vorteil wenn fur die Zufuhrung von Substituat zum Blut nur ein relativ kleiner Ab- 
schnitt des Hohlfasermembranbundels benotigt wird. Damit ergibt sich, dass iiber die 
Membranwand hinweg ein genugend hoher Filtratfluss realisierbar sein muss. Daher 
weisen die im erfindungsgemalJen Membranmodul enthaltenen Hohlfasermembra- 
nen bevorzugt eine Ultrafiltrationsrate fOr Wasser zwischen 20 und 1500 
ml/(h m 2 mmHg) auf, wobei die Ultrafiltrationsrate nach der in der DE-A 195 18 624 
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beschriebenen Methode ermittelt wird, auf deren diesbezugliche Offenbarung sich 
hier bezogen wird. 

FQr einen sicheren Betrieb des erfindungsgemaRen Membranmoduls ist wichtig, 
dass es insbesondere bei der Zufuhrung des Substituats zum Blut nicht zu einer un- 
erwQnschten Verunreinigung des durch die Hohlfasermembranen strQmenden Bluts 
mit Bakterien, Endotoxinen oder Pyrogenen kommt. Entsprechend den obigeri Aus- 
fuhrungen kann hierzu die Dialysiemussigkeit oder zumindest das Substituat in ei- 
nem separaten oder einem in den erfindungsgemaiien Membranmodul integrierten 
(Sterilfilter einer Sterilfiltration unterzogen werden. Alternativ oder ergSnzend kann 
diese Sterilfiltration jedoch auch in den Hohlfasermembranen des erfindungsgema- 
lien Membranmoduls selbst erfolgen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des er- 
findungsgemS&en Membranmoduls sind daher die Hohlfasermembranen undurch- 
lassig gegenQber Endotoxinen und besonders bevorzugt undurchlassig gegenuber 
cytokin-induzierenden Substanzen. Hierbei kann die Undurchlassigkeit durch eine 
entsprechend eingestellte PorengroBe der trennaktiven Schicht der Membranen 
und/oder durch adsorptive Eigenschaften der Hohlfasermembranen erreicht werden. 
Hinsichtlich der Definition der Endotoxindichtigkeit bzw. der CIS-Dichtigkeit sowie 
hinsichtlich der jeweiligen Meftmethoden sei auf die weiter oben gemachten Ausfiih- 
rungen verwiesen. 

Die erfindungsgemaR eingesetzten Hohlfasermembranen haben vorzugsweise einen 
Innendurchmesser zwischen 140 und 260 urn, die Wandstarke liegt bevorzugt zwi- 
schen 5 und 100 um und besonders bevorzugt zwischen 20 und 60 urn. Als Mem- 
branmaterialien kommen vorzugsweise solche in Frage, die eine gute Blutvertrag- 
lichkeit aufweisen. Hierzu zahlen Polymere aus der Gruppe der cellulosischen Po- 
lymeren, wie z.B. Cellulose oder regenerierte Cellulose, modifizierte Cellulose, wie 
z.B. Celluloseester, Celluloseather, aminmodifizierte Cellulosen, sowie Mischungen 
von cellulosischen Polymeren, aus der Gruppe der synthetischen Polymeren wie z.B. 
Polyacrylnitril und entsprechende Copolymere, Polyarylsulfone und Polyaryl- 
ethersulfone, wie z.B. Polysulfon oder Polyethersulfon, Polyamide, Polyetherb|ocka- 
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mide, Polycarbonate oder Polyester sowie daraus gewonnene Modifikationen, 
Blends, Mischungen oder Copolymere dieser Polymere. Diesen Polymeren bzw. Po- 
lymergemischen kdnnen weitere Polymere wie z.B. Polyethylenoxid, Polyhydroxye- 
ther, Polyethylenglykol, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol oder Polycaprolacton 
als Zusatzstoffe beigemischt werden. Im Einzelfall kann die Membran auch z.B. einer 
Oberflachenmodifikation unterzogen worden sein, urn bestimmte Eigenschaften der 
Membranoberflache z.B. in Form bestimmter funktioneller Gruppen einzustellen oder 
urn eine Hydrophilierung einer ansonsten hydrophoben Membran an deren Oberfla- 
^|^^chen zu erreichen, wie dies z.B. in der JP-A 101 18472 beschrieben wird. 

Die Aufmachung des im erfindungsgemalien Membranmodul angeordneten Bundels 
von Hohlfasermembranen, d.h. die Anordnung der Hohlfasermembranen zum Bundel 
kann beliebig sein, wobei eine gute Umstrombarkeit der einzelnen Hohlfasermem- 
branen gewahrleistet sein sollte. Bei einer vorteilhaften Aufmachung sind die Hohlfa- 
sermembranen zueinanderund-zur-Langsachse-des-Bundels im wesentlichen paral-- 
lei und werden Qber textile Faden gegeneinander auf Abstand gehalten. Dies kann 
beispielsweise dadurch erreicht werden, dass vor der Ausbildung zum Bundel die 
Hohlfasermembranen mittels der textilen Faden zu einer Matte oder zu einem Band- 
chen von parallel liegenden Hohlfasermembranen verwoben und anschliefcend zum 
^^^^ Bundel konfiguriert werden. Das im erfindungsgema&en Membranmodul enthaltene 
M pBundel von Hohlfasermembranen kann auch aus TeilbQndeln zusammengesetzt 
sein, solange jede der Hohlfasermembranen des BQndels in der Anwendung zur 
Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufuhrung des Substituats 
zum Blut dienen. Ein solcher Aufbau aus TeilbQndeln, bei dem die Teilbiindel zur 
Verbesserung der Umstrombarkeit der Hohlfasermembranen mit Wickelfaden um- 
wickelt sind und die Hohlfasermembranen innerhalb der Teilbiindel uber Stutzfaden 
auf Abstand gehalten sind, ist beispielsweise in der EP-A 732 141 beschrieben. Dar- 
iiber hinaus k6nnen die Hohlfasermembranen auch eine Ondulation aufweisen. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen in 
vereinfachter schematischer Darstellung: 
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Fig. 1 : einen Langsschnitt durch einen erfindungsgemalien Membrahmodul mit in 

die Trennwand integfierten Drosseln in Form kurzer Kapillaren, die ringf6rmig 
um das BQndel der Hohlfasermembranen herum angeordnet sind, 

Fig. 2: einen Langsschnitt durch einen erfindungsgemalien Membranmodul mit in 

die Trennwand integrierten Drosseln in Form langer Kapillaren, die ringfdrmig 
um das BQndel der Hohlfasermembranen herum angeordnet sind, 

mjg^Fig- 3: Segment eines Langsschnitts durch einen erfindungsgemalien Membranmo- 
dul mit einer in eine Hulse eingebetteten Trennwand und mit einem Ringspalt 
als Drossel, der zwischen Hulse und Gehauseinnenwand ausgebildet ist, 

Fig. 4: Segment eines Langsschnitts durch eine weitere Ausfuhrungsform eines er- 
findungsgemalien Membranmoduls mit einer in eine Hulse eingebetteten 
Trennwand und mit einem Ringspalt zwischen Hulse und Gehauseinnen- 
wand als Drossel, 

Fig. 5: Segment eines Langsschnitts durch einen erfindungsgemalien Membranmo- 




dul mit einer einstellbaren Drossel in Form eines durch gegeneinander ver- 
schiebbare Keile ausgebildeten Ringspalts, 



Fig. 6: Segment eines Langsschnitts durch einen erfindungsgemalien Membranmo- 
dul mit einem in das Gehause integrierten Sterilfilter und Drosseln in Form 
kurzer Kapillaren im Bereich des inneren Substituatteilraums, 

Fig. 7: Segment eines Langsschnitts durch einen erfindungsgemalien Membranmo- 
dul mit einem in das Gehause integrierten Sterilfilter und Drosseln in Form 
kurzer Kapillaren im Bereich des auReren Substituatteilraums, 



26 



AGW2513 



Fig. 8: Segment eines Langsschnitts durch einen erfindungsgemaBen Membranmo- 
dul mit einem in das GehSuse integrierten Sterilfilter und Drosseln in Form 
eines Ringspalts zwischen Hulse und GehSuseinnenwand im Bereich des 
auBeren Substituatteilraums, 

Fig. 9: Schema eines Hemodiafiltrationssystems, bei dem ein erfindungsgemafter 
Membranmodul eingesetzt ist. 

■Figur 1 zeigt einen erfindungsgemSRen Membranmodul, welcher bei Hemodiafiltrati- 
onsverfahren einsetzbar ist, bei denen eine Nachverdunnung des Bluts mit Substituat 
erfolgt. Der Membranmodul gemSli Figur 1 weist ein zylinderformiges GehSuse 1 auf, 
in dem ein BQndel von in Richtung der Langserstreckung des GehSuses orientierten 
Hohlfasermembranen 2 angeordnet ist. Die Hohlfasermembranen sind mit ihren En- 
den in Vergussmassen 3,4 fluiddicht eingebettet r welche ihrerseits fluiddicht mit der 
Innenwand des Gehauses 1 verbundeh sind. Die Hohlfasermembranen sind so in die 
Vergussmassen 3,4 eingebettet, dass ihre Enden durch die Vergussmassen 3,4 hin- 
durchtreten und ihre Lumina in den Verteilerraum 5 bzw. den Sammelraum 6 mun- 
den. Der Verteilerraum 5 weist eine Bluteinlasseinrichtung 7 und der Sammelraum 6 
eine Blutauslasseinrichtung 8 auf. 

Um die Hohlfasermembranen 2 herum ist zwischen den Vergussmassen 3,4 und der 
Innenwand des Gehauses 1 ein Aufcenraum ausgebildet, der entlang der Er- 
streckung der Hohlfasermembranen 2 durch eine quer zu den Hohlfasermembranen 
2 verlaufende und im wesentlichen dimensionsstabile Trennwand 9 z.B. aus einer 
Epoxy- oder Polyurethanvergussmasse in einen Substituatraum 10 und einen Dialy- 
satraum 11 unterteilt ist. Die Trennwand 9 umschlieftt die einzelnen Hohlfasermem- 
branen 2 und ist fur den in Figur 1 dargestellten Fall fluiddicht mit der Gehausein- 
nenwand verbunden. In die Trennwand 9 sind als Drosseln kurze Kapillaren 12 ein- 
gebettet, welche ringformig um das Bundel der Hohlfasermembranen 2 herum ange- 
ordnet sind. Ober diese Kapillaren 12 stehen der Substituatraum 10 und der Dialy- 
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satraum 11 miteinander in Fluidverbindung. Um die Kapillaren 12 ringformig urn das 
Hohlfasermembranbundel anordnen und in der Anwendung eine gute Verteilung der 
Dialysierflussigkeit im Substituatraum 10 erreichen zu konnen, ist das Gehause 1 
des in Figur 1 gezeigten Membranmoduls im Bereich der Trennwand 9 und im Be- 
reich des Substituatraums 10 in seinem Querschnitt erweitert. Der Substituatraum 
weist allein eine Einlasseinrichtung 13 fur die Dialysierflussigkeit, der Dialysatraum 
allein eine Auslasseinrichtung 14 fur das Dialysat auf. Im Bereich der Auslassein- 
richtung 14 ist der Querschnitt des Gehauses 1 ebenfalls erweitert, um das Dialysat 
gleichmallig aus dem Modul abziehen zu konnen. 

In der Anwendung stromt das Blut, welches durch die Pfeile 15 angedeutet ist, uber 
die Bluteinlasseinrichtung 7 in den Verteilerraum 5, durchstromt die Lumina der 
Hohlfasermembranen 2, stromt anschlieliend aus den Hohlfasermembranen 2 in den 
Sammelraum 6 und wird uber die Blutauslasseinrichtung 8 aus dem Membranmodul 
bzw. Hemodiafilter ausgeleitet. Ober die Einlasseinrichtung 13 wird Dialysierflussig- 
keit, angedeutet durch den Pfeil 16, in den Substituatraum 10 eingeleitet. Ein Teil der 
Dialysierflussigkeit stromt im Bereich des Substituatraums 10 als Substituat in die 
dort hindurchfuhrenden Hohlfasermembranen 2 ein und vermischt sich mit dem 
durch die Hohlfasermembranen 2 stromenden Blut. Der grofcere Teil der Dialysier- 
flussigkeit stromt dber die Drosseln in Form der Kapillaren 12 als Dialysat 17 in den 
Dialysatraum 1 1 und durchstromt den Dialysatraum 1 1 entgegengesetzt zur Stro- 
mungsrichtung des Bluts. Hierbei nimmt das Dialysat 17 das uber die Wande der 
Hohlfasermembranen 2 ausstromende Ultrafiltrat zusammen mit den aus dem Blut 
entfernten harnpflichtigen Substanzen auf. Das mit dem Ultrafiltrat vermischte Dialy- 
sat 17 wird Uber die Auslasseinrichtung 14 aus dem Dialysatraum 11 abgezogen. Bei 
dem in Figur 1 dargestellten Modul wird dem Blut zunachst das Ultrafiltrat entzogen 
und anschlieliend Substituat zugefuhrt. Es findet also eine Nachverdunnung des 
Bluts start. 

Der in Figur 2 dargestellte erfindungsgemalle Membranmodul ist fur Hemodiafiltrati- 
onsverfahren geeignet, bei denen eine Vorverdunnung des Bluts erfolgt. In wesentli- 
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chen Merkmalen entspricht der Membranmodul gemafi Figur 2 dem in Figur 1 darge- 
stellten Membranmodul, so dass die gleichen Teile mit gleichen Bezugszeichen ver- 
sehen sind und auf eine erneute ausfuhrliche Beschreibung verzichtet wird. Im Un- 
terschied zu dem Membranmodul der Figur 1 sind in der Trennwand 9 des Mem- 
branmoduls der Figur 2 jedoch lange Kapillaren 18 als Drosseln ringformig urn das 
im Gehause 1 dieses Moduls befindliche Bundel von Hohlfasermembranen 2 einge- 
bettet. Diese Kapillaren 18 erstrecken sich durch den Dialysatraum 11 hindurch bis 
kurz vor die der Blutauslasseinrichtung 8 zugewandten Vergussmasse 4. Derartige 
lange Kapillaren 18 konnen vorteilhaft zueinander parallel in einer Matte eingebun- 
|den werden, die sich dann auf einfache Weise um das HohlfasermembranbOndel 
herumwickeln la&t. Danach konnen dann die Kapillaren zusammen mit den Hohlfa- 
sermembranen in die Trennwand eingebettet werden. 

Bei der Hemodiafiltration wird das Blut uber die Bluteinlasseinrichtung 7 und den 
Verteilerraum 5 in die Hohlfasermembranen 2 geleitet und durchstromt diese. Hierbei 
wird dem Blut im Bereich des Substituatraums 10 Substituat zugefuhrt und das Blut 
dabei mit Substituat verdunnt, bevor es auf seinem weiteren Weg durch die Hohlfa- 
sermembranen 2 den Bereich des Dialysatraums 1 1 durchlauft, in dem ihm uber Ul- 
trafiltration durch die Wande der Hohlfasermembranen die erforderliche Flussig- 
keitsmenge entzogen wird und dabei die harnpflichtigen Stoffe entfernt werden. Das 
gereinigte und auf den erforderlichen Flussigkeitsgehalt eingestellte Blut verlasst den 
erfindungsgemafien Membranmodul uber die Blutauslasseinrichtung 8. 

Die Dialysierflussigkeit 16 wird uber die Einlasseinrichtung 13 in den Substituatraum 
10 eingeleitet, der bei der Modulausfuhrung gemafJ Figur 2 an dem der Bluteinlass- 
einrichtung 7 zugewandten Ende der Hohlfasermembranen 2 angeordnet ist. Im 
Substituatraum 10 stromt ein Teil der Dialysierflussigkeit als Substituat durch die 
Wande der Hohlfasermembranen 2 in das durch die Hohlfasermembranen stro- 
mende Blut und verdunnt dieses. Der groliere Teil der Dialysierflussigkeit stromt als 
Dialysat 17 Qber die in der Trennwand 9 als Drosseln eingebetteten langen Kapilla- 
ren 18 in den Dialysatraum. Das Dialysat 17 verlasst die Kapillaren in der Nahe der 
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der Blutauslasseinrichtung 8 zugewandten Vergussmasse 4 und durchstromt den 
Dialysatraum entgegengesetzt zur Stromungsrichtung des Bluts in Richtung auf die 
Trennwand 9. Hierbei nimmt es das Ultrafiltrat mit den aus dem Blut entfernten harn- 
pflichtigen Substanzen auf und wird uber die in der Nahe der Trennwand 9 liegende 
Auslasseinrichtung 14 aus dem Dialysatraum 11 abgezogen. 

Figur 3 zeigt in gegenuber den Figuren 1 und 2 vergrofierter Darstellung ein den 
Substituatraum 10 und die Trennwand 9 umfassendes Segment eines erfindungs- 
gemaften Membranmoduls. Auch die in Figur 3 und den folgenden Figuren gezeigten 

jMembranmodule bzw. Segmente von Membranmodulen entsprechen in wesentli- 
chen Teilen dem in Figur 1 dargestellten Membranmodul, so dass die gleichen Teile 
mit gleichen Bezugszeichen versehen sind und auf eine erneute ausfuhrliche Be- 
schreibung verzichtet wird. In Figur 3 ist eine Ausfuhrungsform dargestellt, bei der 
die Trennwand 9 zusammen mit dem Bundel der Hohlfasermembranen 2 fluiddicht in 
eine formstabile Hulse 19 eingebettet ist. Die Hulse 19 weist gegenuber der Innen- 
wand des Gehauses einen Abstand auf, wodurch ein die Drossel darstellender 
Ringspalt 20 ausgebildet ist. Die Drosselwirkung des Ringspalts kann auf einfache 
Weise uber dessen Spaltweite und -lange durch Auswahl der Hulse definiert vorein- 
gestellt werden. Zur Stabilisierung des Spalts 20 konnen zwischen Hulse 19 und In- 
nenwand des Gehauses 1 Abstandhalter eingebracht werden. Bei dem in Figur 3 

"dargestellten Membranmodul erfolgt in der Hemodiafiltration eine Nachverdtinnung 
des Bluts mit Substituat. Das Blut 15 durchlauft die Hohlfasermembranen 2 zunachst 
im Bereich des Dialysatraums 1 1 und anschliedend im Bereich des Substituatraums 
10. 

Bei dem in Figur 4 dargestellten Segment eines erfindungsgemaBen Membranmo- 
duls wird ebenfalls ein die Drossel ausbildender Ringspalt 20 zwischen einer form- 
stabilen Hulse 21 und der Innenwand des Gehauses 1 ausgebildet. Die Hulse, die 
zur Vereinfachung der Fertigung des erfindungsgemaften Membranmoduls im vorlie- 
genden Fall das gesamte dem Substituatraum 10 zugewandten Ende des Hohlfaser- 
membranbundels umschliefit, ist an ihrem einen Ende fest in das Gehause einge- 
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schoben und an ihrem anderen Ende zusammen mit den Hohlfasermembranen in die 
Vergussmasse 4 eingebettet. Hierdurch wird gleichzeitig eine stabile Positionierung 
und Ausbildung des Spalts 20 erreicht. Durch eine geeignete Formgebung von Hulse 
21 und Gehause 1 im Zulaufbereich des Substituatraums 10 und im Zulaufbereich 
des Dialysatraums 1 1 sowie durch Offnungen 22,23 in der Hulse wird eine homo- 
gene Verteilung des Substituats bzw. des Dialysats 17 auf die Hohlfasermembranen 
erreicht. Die Dialysierflussigkeit 16 wird uber die Einlasseinrichtung 13 dem Mem- 
branmodul zugefuhrt und verteilt sich im Bereich des erweiterten Abstands zwischen 
Hulse 21 und Gehause 1 gleichmafcig uber den Umfang des Moduls. Durch Offnun- 
Igen 22 in der Hulse 21 stromt das Substituat in den Substituatraum 10 ein. Das Dia- 
lysat 17 strSmt uber den die Drossel ausbildenden Spalt 20 in einen Bereich mit er- 
weiterter Spaltweite zwischen Hulse 21 und innenwand des Gehauses 1 , wo eine 
Vergleichmalligung iiber dem Umfang erfolgt, bevor das Dialysat 17 durch Offnun- 
gen 23 in den Dialysatraum 1 1 einstromt. 

Figur 5 zeigt eine weitere Variante eines erfindungsgema&en Membranmoduls, bei 
dem das Membranbundel zusammen mit der Trennwand 9 in eine HOIse eingescho- 
ben ist. Die Hulse 24 ist im Bereich der Trennwand 9 in Form eines Keils 25 ausge- 
fuhrt. wobei die Keilflache nach auflen zeigt. An die Innenwand des Gehauses 1 ist 
in diesem Bereich ebenfalls ein Keil 26 angebracht, dessen Keilflache nach innen 
zeigt und der den Keil 25 der Hulse 24 ringformig umschlieflt. Zwischen den Keilfla- 
chen der Keile 25,26 ist ein Ringspalt 20 ausgebildet, der als Drossel fungiert. Die 
Spaltweite des Ringspalts und damit die Drosselwirkung ist bei der in Figur 5 ge- 
zeigten Ausfiihrung durch Verschieben des an der Gehausewand angebrachten 
Keils 26 einstellbar. Wie angedeutet kann der Keil 26 uber ein durch die Gehause- 
wand hindurchtretendes Verstellglied 27 in Langserstreckung des Gehauses von au- 
Ben verstellt werden. 

In Figur 6 ist ein Segment eines erfindungsgemalien Membranmoduls mit einem im 
Gehause 1 integrierten Sterilfilter 28 zur Sterilfiltration der Dialysierflussigkeit 16 dar- 
gestellt. Der Sterilfilter 28, vorzugsweise in Gestalt einer bakterien- und endotoxin- 
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dichten Flachmembran, umschlielit das HohlfasermembranbQndel im Bereich des 
Substituatraums und teilt den Substituatraum in einen aufceren Substituatteilraum 29, 
der uber die Trennwand 9 vom Dialysatraum 1 1 fluiddicht getrennt ist, und in einen 
inneren Substituatteilraum 30, der Qber als Drosseln fungierende kurze Kapillaren 12 
mit dem Dialysatraum 1 1 in Fluidverbindung steht. Der Sterilfilter lasst sich auf einfa- 
che Weise zusammen mit den Hohlfasermembranen 2 in die Vergussmasse 4 und 
die Trennwand 9 fluiddicht einbetten. Bei der in Figur 6 gezeigten Ausfuhrungsform 
des erfindungsgemalien Hemodiafilters wird in der Anwendung die uber die Einlass- 
einrichtung 13 in das Gehause eingeleitete Dialysierflussigkeit im aufieren Substi- 
Ituatteilraum Ober den gesamten Umfang gleichma&ig verteilt und stromt vollstandig 
durch den Sterilfilter 28. Durch die in die Trennwand 9 im Bereich des inneren Sub- 
stituatteilraums 30 uber den gesamten Bundelquerschnitt verteilten kurzen Kapillaren 
12 wird das Dialysat 17 in den Dialysatraum 11 geleitet. 

Figur 7 zeigt ebenfalls einen erfindungsgemaRen Membranmodul mit integriertem 
Sterilfilter 28, der den Substituatraum in einen aulieren Substituatteilraum 29 und 
einen inneren Substituatteilraum 30 unterteilt. Im Unterschied zu dem Modul gemaft 
Figur 6 sind bei dem Modul gemaft Figur 7 die als Drosseln fungierenden kurzen Ka- 
pillaren 12 so ringformig urn das HohlfasermembranbQndel in der Trennwand ange- 
ordnet, dass nur der aufcere Substituatteilraum 29 mit dem Dialysatraum 1 1 in Fluid- 
f verbindung steht. Der innere Substituatteilraum 30 hingegen ist fluiddicht gegenuber 
dem Dialysatraum 1 1 abgetrennt. Bei dieser Ausfuhrungsform wird nur der Teil der 
Dialysierflussigkeit 16, der uber die Wande der Hohlfasermembranen 2 dem Blut als 
Substituat zugefOhrt wird, der Sterilfiltration unterzogen. Der uberwiegende Teil der 
Dialysierflussigkeit 16 stromt als Dialysat 17, welches nicht den hohen Reinheitsan- 
forderungen entsprechen muss wie das Substituat, ohne den Sterilfilter 28 zu durch- 
laufen aus dem aulieren Substituatteilraum 29 uber die Kapillaren 12 in der Dialy- 
satraum 11. 

Der in Figur 8 dargestellte erfindungsgemalJe Membranmodul ist vom Aufbau her 
ahnlich dem der Figur 7 und weist einen in den Membranmodul integrierten Sterilfilter 
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28 auf, der den Substituatraum in einen aulieren Substituatteilraum 29 und einen 
inneren Substituatteilraum 30 unterteilt, wobei der auBere Substituatteilraum 29 mit 
dem Dialysatraum 1 1 in Fluidverbindung steht. Hierdurch wird beim Einsatz dieses 
Membranmoduls allein der letztlich als Substituat dem Blut zuzufiihrende Teil der 
DialysierflQssigkeit 16 uber den Sterilfilter 28 gefiltert, wohingegen der Dialysatteil 17 
ohne diese Sterilfiltrierung in den Dialysatraum 1 1 ubergeleitet wird. Die Drossel ist 
wie auch in dem in Figur 4 gezeigten Modul durch einen Ringspalt 20 gebildet, der im 
Bereich der Trennwand 9 zwischen einer Hulse 21 und der Innenwand des Gehau- 
ses 1 gebildet ist. Die Hulse 21 der in Figur 8 gezeigten AusfQhrungsform entspricht 
Iderjenigen, die auch bei dem Membranmodul der Figur 4 eingesetzt ist, so dass hin- 
sichtlich der Merkmale der Hulse auf die Ausfuhrungen zu Figur 4 verwiesen wird. 

In Figur 9 ist vereinfacht der grundsatzliche Aufbau eines Hemodiafiltrationssystems 
dargestellt, in welchem ein erfindungsgemalier Membranmodul eingesetzt ist. Bei 
dem in Figur 9 dargestellten, den erfindungsgema&en Membranmodul bzw.-Hemo^— 
diafilter 31 enthaltenden Hemodiafiltrationssystem wird das dem Patienten entnom- 
mene Blut in Pfeilrichtung a uber eine Blutzufiihrleitung 32 der Bluteinlasseinrichtung 
7 des Hemodiafilters 31 zugefuhrt und durch das Lumen der im Membranmodul an- 
geordneten Hohlfasermembranen geleitet. Das gereinigte Blut wird uber die 
Blutauslasseinrichtung 8 des Hemodiafilters 31 aus diesem abgeleitet, in Pfeilrich- 
I tung a uber die BlutabfQhrleitung 33 in eine Tropfkammer 34 geleitet und von dort 
dem Patienten wieder zugefuhrt. 

Die DialysierflQssigkeit wird in Pfeilrichtung b uber die DialysierflGssigkeitsleitung 35 
und die Einlasseinrichtung 13 fur die Dialysierflussigkeit in den Substituatraum 10 
des Hemodiafilters 31 geleitet. Zur Druckerhohung kann in die Dialysierflussigkeits- 
leitung 35 eine Zentrifugalpumpe eingebaut sein. Aus dem Substituatraum 10 stromt 
ein Teil der Dialysierflussigkeit als Substituat uber die Wande der im Hemodiafilter 31 
angeordneten Hohlfasermembranen in das Lumen der Hohlfasermembranen, wo das 
Substituat mit dem das Lumen durchsttomenden Blut vermischt wird. Der uberwie- 
gende Teil der Dialysierflussigkeit stromt uber die in der Trennwand 9 angeordneten 
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Orosseln, die in dieser Darstellung als kurze Kapillaren 12 angedeutet sind, als Dia- 
lysat in den Dialysatraum 11. Das im Dialysatraum 1 1 mit dem aus dem Blut entzo- 
genen Ultrafiltrat angereicherte Dialysat verlasst Qber die Auslasseinrichtung 14 fur 
das Dialysat den Modul und wird Qber die Dialysatleitung 36 in Pfeilrichtung c mittels 
der Dialysatflusspumpe 37 abgezogen. Ober die Bilanziereinheit 38 erfolgt eine Kon- 
trolle des DialysierflQssigkeits-/Dialysatkreislaufs und Ober die Ultrafiltratpurripe 39 
eine Einsteliung des im Bereich des Dialysatraums 1 1 dem Blut entzogenen Nettofil- 
tratstroms. Die Bilanziereinheit 38 arbeitet dabei so, dass der Qber die Pumpe 37 
geforderte Volumenstrom durch einen gleich grolien Volumenstrom an frischer Dialy- 
|sierflussigkeit ersetzt wird. 

Das Hemodiafiltrationssystem gemSli Figur 9 ist aufgrund der Verwendung des er- 
findungsgemafcen Membranmoduls gegenuber bekannten Hemodiafiltrationssyste- 
men deutlich vereinfacht. So sind beispielsweise bei on-line Hemodiafiltrationssy- 
stemen, wie sie z.B. aus der DE-A 196 07 162 bekannt sind, stets separate Vorrich- 
tungen erforderlich, urn einen Teil der DialysierflQssigkeit als Substituat aus der Zu- 
fuhrungsleitung fur die DialysierflQssigkeit zu entnehmen und Qber eine separate 
ZufQhrung dem Blutkreislauf zuzufuhren, wobei jedoch Qber eine zentrale Bilan- 
ziereinheit der Flussigkeitshaushalt des Patienten unter Beachtung aller zugesetzten 
und entzogenen Flussigkeiten zentral gesteuert wird, d.h. auch das Substituat wird 
I durch die Bilanziereinheit direkt erfasst. Bei Verwendung des erfindungsgema&en 
Membranmoduls sind im Hemodiafiltrationssystem keine separaten Vorrichtungen 
wie Leitungen oder Regelorgane zur ZufQhrung des Substituats zum Blutkreislauf 
erforderlich, da die Aufteilung der DialysierflQssigkeit in Dialysat und Substituat im 
Membranmodul selbst Qber die erfindungsgemaft eingesetzte mindestens eine Dros- 
sel erfolgt. 
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Membranmodul zur Hemodiafiltration mit integrierter Vor- oder 
Nachverdunnung des Bluts 



Akzo Nobel nv, Arnhem 



* * * 



Patentanspruche: 

1. Membranmodul zur Hemodiafiltration, umfassend ein zylinderformiges Gehause 
(1) mit einer Langserstreckung, in welchem ein in Richtung der Langser- 
streckung des Gehauses (1) orientiertes Bundel von lumenseitig durchstromba- 
ren Hohlfasermembranen (2) mit semipermeabler Wand angeordnet ist, deren 
Enden in eine erste und eine zweite mit der Gehauseinnenwand fluiddicht ver- 
bundene Vergussmasse (3,4) so fluiddicht eingebettet sind, dass urn die Hohl- 
fasermembranen (2) herum ein von der ersten und der zweiten Vergussmasse 
(3,4) sowie der Gehauseinnenwand begrenzter AufJenraum ausgebildet wird, 

| der entlang der Langserstreckung des Gehauses (1) durch eine jede Hohlfa- 
sermembran (2) umschlieBende und zu den Hohlfasermembranen (2) im we- 
sentlichen quer verlaufende Trennwand (9) aus elnem im wesentlichen dimen- 
sionsstabilen Material in einen Dialysatraum (11) und einen Substituatraum (10) 
unterteilt wird, wobei der Dialysatraum (1 1 ) und der Substituatraum (10) jeweils 
zumindest eine Offnung zur Einleitung bzw. zur Ausleitung eines Fluids aufwei- 
sen (13,14), dadurch gekennzeichnet, dass im Aufienraum mindestens eine 
Drossel angeordnet ist, uber die der Dialysatraum (11) und der Substituatraum 
(10) miteinander in Fluidverbindung stehen. 
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2. Membranmodul nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Trenn- 
wand (9) fluiddicht mit der Gehauseinnenwand verbunden und die mindestens 
eine Drossel in die Trennwand (9) integriert ist. 

3. Membranmodul nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die in die 
Trennwand (9) integrierte mindestens eine Drossel mindestens eine Kapillare 
(12,18) ist, uber deren Lumen der Dialysatraum (1 1 ) und der Substituatraum 
(10) miteinander in Fluidverbindung stehen. 

|4. Membranmodul nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass sich die min- 
destens eine Kapillare (18) durch den Dialysatraum hindurch erstreckt und im 
Bereich vor der den Dialysatraum (11) begrenzenden Vergussmasse (4) endet 
und dass die Offnung des Dialysatraums (1 1) zur Trennwand (9) benachbart ist. 

5. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 3 Oder 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass in die Trennwand (9) mehrere Kapillaren (12,18) einge- 
bracht sind, die ringformig um das Bundel der Hohlfasermembranen (2) herum 
angeordnet sind. 

6. Membranmodul nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass in die Trenn- 
I wand (9) eine einzelne, sich durch den Dialysatraum (1 1 ) hindurch er- 

streckende Kapillare (12,18) eingebracht ist, die zentral im Bundel der Hohlfa- 
sermembranen (2) angeordnet ist. 

7. Membranmodul nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die minde- 
stens eine Drossel ein Ringspalt (20) ist, der zwischen der Trennwand (9) und 
der Gehauseinnenwand ausgebildet ist. 



8. 



Membranmodul nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Trenn- 
wand (9) in eine Hulse (19,21,24) eingebettet ist und die mindestens eine Dros- 
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sel ein Ringspalt (20) ist, der zwischen der Aufienseite der Hulse (19,21 ,24) 
und der Gehauseinnenwand ausgebildet ist. 

Membranmodul nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere 
Drosseln in Form von Ringspaltsegmenten in der Trennwand (9) um das Bundel 
der Hohlfasermembranen (2) herum Oder an der Trennwand (9) an deren aulie- 
rem Umfang angeordnet sind. 

10. Membranmodul nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die minde- 
stens eine Drossel einstellbar ist. 

1 1 . Membranmodul nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass in Richtung der LSngserstreckung des Gehauses (1) ge- 
sehen das Verhaltnis L s der Erstreckung L d des Dialysatraums (1 1 ) zur Er- 
streckung L s des Substituatraums (10) im Bereich zwischen 3 und 20 liegt. 

12. Membranmodul nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Verhalt- 
nis zwischen 5 und 15 liegt. 

13. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Trennwand (9) aus einer Vergussmasse besteht. 

14. Membranmodul nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Trenn- 
wand (9), die erste und die zweite Vergussmasse (3,4) aus dem gleichen Mate- 
rial bestehen. 

15. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Trennwand (9) eine Dicke zwischen 1 und 15 mm 
aufweist. 
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16. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Gehause (1) im Bereich des Dialysatraums (11) das 
Bundel der Hohlfasermembranen (2) mit seiner Innenseite eng anliegend um- 
schlielit und im Bereich der Trennwand (9) und des Substituatraums (10) eine 
Erweiterung des Querschnitts aufweist. 

17. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass im Bereich des Substituatraums (10) um das Bundel der 
Hohlfasermembranen (2) herum ein das Bundel umschlieftender Sterilfilter (28) 
angeordnet ist. 

18. Membranmodul nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Sterilfil- 
ter (28) eine mikroporose Flachmembran ist. 

19. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembranen (2) eine Ultrafiltrationsrate fur 
Wasser zwischen 20 und 1500 ml/(h m 2 mmHg) aufweisen. 

20. Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembranen (2) endotoxindicht sind. 

21 . Verwendung des Membranmoduls nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 20 zur Hemodiafiltration. 
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